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Resumen
Los contaminantes ambientales, como los disruptores en-
docrinos, podrían provocar profundos cambios en los seres
vivos. Aquí se analizan las alteraciones neuroendocrinas y re-
productivas en mamíferos, incluyendo las descriptas en hu-
manos, causadas por una molécula de origen industrial,  el
Bisfenol A.
Palabras clave: xenoestrógenos * Bisfenol A * neuroendo-
crinos* reproducción
Summary
Exposure to endocrine disruptors may produce profound al-
terations in several species. As an example, the neuroen-
docrine and reproductive alterations due to Bisphenol A in
mammals are summarized here. 
Key words: xenoestrogen * Bisphenol A * neuroendocrine *
reproduction
Resumo
Os contaminantes ambientais, como os disruptores endó-
crinos, poderiam provocar profundas alterações nos seres vi-
vos. Aqui são analisadas as alterações neuroendócrinas e re-
produtivas em mamíferos, incluindo as descritas em
humanos, causadas por uma molécula de origem industrial,
o Bisfenol A.
Palavras chaves: xenoestrógenos * Bisfenol A * neuroendó-
crinos* reprodução
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El conocimiento de las acciones que los contami-
nantes ambientales ejercen sobre los seres vivos es de
importancia vital. Su estudio, en extensión y en pro-
fundidad, es crítico para la salud animal y vegetal,
para conservar la biodiversidad y esencial para la salud
humana. Aquellos que afectan al sistema hormonal se
los conoce como disruptores endocrinos y se los define
como  “agentes exógenos que interfieren con la sín-
tesis, secreción, transporte, unión, acción o elimina-
ción de las hormonas naturales que son responsables
de mantener la homeostasis, reproducción, desarrollo
y/o conducta del individuo” (1)(2). Entre los disrup-
tores endocrinos se hallan los xenoestrógenos, com-
puestos que mimetizan las acciones de los estrógenos
naturales. Los Xenoestrógenos hallados naturalmente
en vegetales como la soja y ciertas legumbres, fitoes-
trógenos, son  capaces de interferir con los estrógenos
endógenos. Se les han atribuidos ciertos efectos be-
néficos para la salud humana a los fitoestrógenos, por
ejemplo en ciertos estudios epidemiológicos, dismi-
nución de la sintomatología menopáusica o disminu-
ción de la incidencia de ciertos tumores. Existe un se-
gundo grupo de xenoestrógenos, producto de
actividad industrial humana, al que se le han atribuido
acciones mayormente nocivas. El Bisfenol A (BPA) es
producido en todo el mundo en grandes cantidades
industriales, Es un constituyente de los plásticos poli-
cabonatados y resinas epoxy utilizados en la industria
y en odontología. Los polímeros se hidrolizan a alta
temperatura y liberan BPA. Cantidades de BPA son in-
geridas por humanos en sólidos y en el agua de bebida,
ya que cantidades detectables del mismo fueron ha-
lladas en latas de alimentos, contenedores para mi-
croondas, botellas y biberones plásticos, accesorios de
uso médico de policarbonato, selladores dentales, en-
tre otros objetos de uso diario y distribución universal.
BPA fue encontrado en aguas de ríos, lagos  y mares. 
En humanos, cantidades claramente detectables
de BPA fueron halladas en saliva, sangre, cordón um-
bilical, calostro y leche materna. Se estima que la ex-
posición diaria de los recién nacidos e infantes de
hasta  6 meses depende del esquemas de alimenta-
ción, siendo menor con alimentación natural que
con alimentación por fórmulas comerciales en bibe-
rón plástico (3 - 5)
Los efectos del BPA, como los de otros xenoestró-
genos, son condicionados por la especie, dosis y rutas
de administración, tiempo de exposición y en gran
medida por la edad del organismo expuesto, como lo
indican estudios experimentales. Los adultos son en
general más resistentes  a ciertos efectos adversos y en
algunos casos los mismos son reversibles al suspen-
derse la exposición (6). En cambio la exposición pe-
rinatal in útero, o neonatal, al actuar durante el pe-
riodo organizacional, puede provocar efectos
profundos, persistentes e irreversibles en ratas (7-11).
En general, muchos de los efectos permanentes  coin-
ciden con aquellos descriptos para los estrógenos na-
turales cuando actúan durante el desarrollo sobre,
por ejemplo, la diferenciación sexual encéfalo hipo-
fisaria. Además de su actividad estrogénica, al BPA
tiene otros efectos como antagonizar ciertas accio-
nes de los propios estrógenos, andrógenos y hormo-
nas tiroideas, actuar por vías  no genómicas e influir
sobre ciertas enzimas y expresión de algunos recep-
tores (12).  
En nuestros estudios, en el Instituto de Biología y
Medicina Experimental, hallamos que el BPA ac-
tuando luego del nacimiento en la rata hembra, pro-
voca cambios reproductivos e hipotálamo hipofisa-
rios notorios a medida que el animal madura, tales
como adelanto de la eclosión puberal, alteraciones del
ciclo estral y de la pulsatilidad de la neurona  GnRH,
de la secreción gonadotrópica y de la respuesta de
ciertos mensajeros intracelulares del gonadotropo en
respuesta al GnRH (13). Más aún, en estas hembras
expuesta al BPA al nacer, cuando llegan a la adultez
hallamos en sangre testosterona y estrógenos eleva-
dos, baja progesterona, cambios en la estructura ová-
rica, con múltiples quistes, y fertilidad disminuida re-
medando el sindrome de ovario poliquístico,
patología de alta prevalencia en mujeres  en edad re-
productiva  (14).
En resumen, el Bisfenol A es un xenostrógeno
abundante en el medio ambiente, producto de la ac-
tividad humana, y cuyas acciones influyen grande-
mente sobre los seres vivos y la salud humana. Su
efecto es más notorio cuando actúa a edades muy tem-
pranas, el período organizativo perinatal, y persisten-
tes a edades posteriores. 
La importancia de este contaminante llevó a que re-
cientemente varios países implementaran normas para
restringir su uso y que los productos que contienen
BPA lleven advertencias para los consumidores. De
todas maneras los efectos de esta norma se considera
que serán de utilidad en muchos años, por el alto
contenido hoy presente de BPA en el hábitat y su lenta
desaparición aún luego del cese de su producción. Su
estudio podría ser guía sobre las investigaciones que
imperiosamente debemos desarrollar sobre los conta-
minantes de nuestro ambiente. 
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Resumen
El receptor dopaminérgico D2 (RD2) participa en un com-
plejo repertorio de funciones adaptativas para mejorar el
desempeño del individuo, su éxito reproductivo y super-
vivencia. Utilizando estrategias combinadas de ensayos
farmacológicos, líneas celulares y ratones transgénicos,
nuestro laboratorio demostró la participación del RD2 no
sólo en el desarrollo de prolactinomas, sino en el eje del
crecimiento, la ingesta y el metabolismo de glucosa. De-
terminamos que el desarrollo de prolactinomas por au-
sencia de RD2 correlaciona con un aumento de VEGF y
una disminución de TGFβ1 y su receptor TGFβ tipo II, po-
sicionando estos factores como posible terapia comple-
mentaria en prolactinomas resistentes a agonistas dopa-
minérgicos. En el eje de crecimiento, postulamos que la
acción de RD2 facilita la liberación de GHRH, y la au-
sencia del receptor condiciona la población reducida de
somatotropos, y produce enanismo. Respecto a la ingesta,
los resultados indicaron que la ausencia de RD2 modula
varios factores orexígenos y anorexígenos, revelando una
mayor complejidad del sistema. Por último, demostramos
que la dopamina a través del RD2 pancreático modula la
liberación de insulina, esclareciendo en parte por qué el
uso de antisicóticos conlleva a un desarrollo de diabetes
tipo II. En conjunto nuestros resultados destacan la im-
portancia de este receptor en acciones endocrinas no clá-
sicas y su participación en forma integral en la fisiología
del individuo.
Palabras clave: dopamina * prolactina * hormona del creci-
miento * ingesta * glucosa * homeostasis
Acta Bioquím Clín Latinoam 2011; 45 (4): 599-719
IBYME 699
